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Nitrierung in einem statischen Mikromischer 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Nitrierung organi- 
scher Verbindungen, vorzugsweise von Aromaten und Heteroaromaten, mit 
literaturbekannten sowie neuen Typen von Nitrierungsreagenzien. 

Die Nitrierung von organischen Substraten ist in der chemischen Industrie ein 
sehr wichtiges und haufig durchgefuhrtes Verfahren. Zahlreiche Veroffentli- 
chungen befassen sich mit diesem Thema. 

Bei der Durchfuhrung von Nitrierungen im technischen MaGstab bestehen 
besondere Sicherheitsprobleme, da einerseits mit zum Teil hochgiftigen 
chemischen Substanzen gearbeitet werden muB, welche fur sich allein be- 
trachtet bereits ein erhebliches Risiko fur eine Umweltgefahrdung darstellen. 
Andererseits verlaufen Nitrierungen im allgemeinen stark exotherm, so daS 
eine erhohte Explosionsgefahr bei der Durchfuhrung dieser Reaktionen be- 
steht. 



Es hat bisher nicht an Versuchen gefehlt, diese Sicherheitsprobleme zu re- 
duzieren. Sobald jedoch gro&e Mengen nitrierter Produkte hergestellt werden 
20 sollen und ein Scale up durchgefuhrt werden soil, treten die oben genannten 
Sicherheitsprobleme in den Vordergrund. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein einfach durchzufuh- 
rendes, neues Verfahren und eine Vorrichtung zur Verfugung zu stellen, wo- 
25 durch Nitrierungen von organischen Verbindungen, insbesondere von aro- 
matischen und heteroaromatischen Verbindungen, in einfacher reproduzier- 
barer Weise mit erhohter Sicherheit, mit vermindertem Restrisiko fur eine 
Umweltgefahrdung durchgefuhrt werden konnen. Aufgabe der Erfindung war 
es auch, entsprechend nitrierte Produkte in erhohten Ausbeuten und verbes- 
30 serten Reinheiten zur Verfugung zu stellen. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt durch ein Verfahren zur Nitrierung von aro- 
matischen oder heteroaromatischen Verbindungen, wobei man die aromati- 
sche oder heteroaromatische Verbindung in flussiger Form oder in Losung 
^ mit einem flussigen oder gelosten Nitrierungsreagenz, ausgewahlt aus der 
Gruppe verdunnte Salpetersaure, 100%-ige Salpetersaure, Kaliumnitrat in 
100%-iger Schwefelsaure, Gemische aus Salpetersaure und Schwefelsaure 
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CNitriersaure"), Salpetersaureester, Gemische von Salpetersaure mit anor- 
ganischen und organischen Anhydriden und Distickstoffpentoxid, 
in einem Mikroreaktor wahrend einer ausreichenden Verweilzeit intensiv ver- 
mischt und reagieren lafit und aus dem entstandenen Reaktionsgemisch das 
erwiinschte Nitrierungsprodukt isoliert. 

Vorzugsweise handelt es sich bei dem zur Durchfuhrung des Verfahrens 
verwendeten Mikroreaktor um einen temperierbaren DurchfluGreaktor. 

Weiterhin erfolgt die Losung des Aufgabe durch ein kontinuierlich durchfiihr- 
bares Verfahren. 



Eine besondere Variante des erfindungsgema&en Verfahrens besteht darin, 
daG 

a) die aromatische Oder heteroaromatische Verbindung vorab derivatisiert 
1 5 wird 

b) das erhaitene Derivat in einem Losungsmittel gelost wird, 

c) mit einem Nitiererungsreagenz in einem Mikrpmischer nitriert wird und 

d) das nitrierte Produkt aus der erhaltenen Losung isoliert wird. 

20 Vorzugsweise wird das nitrierte Produkt durch Extraktion mit einem Lo- 
sungsmittel aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt, da dieses eine einfache 
Aufarbeitungsform darstellt. 



ErfindungsgemaS wird das Reaktionsgemisch derart in den Mikroreaktor ge- 
pumpt, daB es diesen mit einer DurchfluSgeschwindigkeit von mindestens 
5ul/min durchstromt und die Reaktion bei einer Temperatur in einem Bereich 
von -10 bis 80 ° erfolgt. Gleichzeitig wird der Reaktionsverlauf gegebenen- 
falls gaschromatographisch verfolgt. Dieses kann gegebenenfalls kontinuier- 
lich erfolgen. 

30 Gegebenenfalls wird das erfindungsgemaSe Verfahren durchgefuhrt, nach- 
dem die aromatische oder heteroaromatische Verbindung in einem ersten 
Reaktionsschritt zu einem Carbamat umgesetzt worden ist. 

Insbesondere werden nach dem erfindungsgemaSen Verfahren Verbindun- 
3 5 gen ausgewahlt aus der Gruppe Toluol, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin, N- 
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Methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin und der Benzofuranderivate 
nitriert. 

Aus verschiedenen Veroffentlichungen und Patentanmeidungen sind miniatu- 
risierte DurchfluGreaktoren fur organische Reaktionen bekannt. Bevorzugt 
werden solche Reaktoren aus dunnen, miteinander verbundenen Silizium- 
strukturen hergestellt. Solche miniaturisierten Reaktoren weisen sehr diinne 
Kanale auf, welche an sich sehr leicht zum Verstopfen durch in der Reak- 
tionslosung enthaltene oder gebildete Partikel neigen. 

Die Voraussetzungen fur die Durchfuhrbarkeit einer Reaktion i n sol chen mi- 
niaturisierte DurchfluGreaktoren bestehen daher darin, daS sie in homogener 
flussiger Phase erfolgen kann und Ausfallungen oder die Bildung von Parti- 
keln wahrend der Reaktion vermieden werden kdnnen. 

15 Zur Losung der vorliegenden Aufgabe wurden zahlreiche Versuche zur Nitrie- 
rung von organischen Verbindungen durchgefuhrt, insbesondere von aroma- 
tischen und heteroaromatischen Verbindungen. 

Als Zwischenprodukt fur die Synthese von chemischen Verbindungen, wel- 
20 che als Wirkstoffe zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden, wird 
beispielsweise 8-Nitro-N-methoxycarbonyl-tetrahydroisochinolin benotigt. 
Diese Verbindung kann nach Methoden hergestellt werden, welche aus der 
Literatur bekannt sind; und zwar durch Nitrierung von 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolin mit Kaliumnitrat in konzentrierter Schwefelsaure und 
2~5 nachfolgender Acylierung gemaS der im folgenden gegebenen allgemeinen 
Reaktionsgleichung: 



30 



35 
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Es wurde im Rahmen des oben angesprochenen Versuchsprogramms ver- 
sucht, diese Reaktion unter Zuhilfenahme eines Mikroreaktors durchzufuh- 
ren. Aufgrund der Viskositat von 100%-iger Schwefelsaure baute sich jedoch 
im Mikromixer und in den dunnen Teflonschlauchen ein erheblicher Druck 
auf. Es wurde gefunden, da(2> unter Zuhilfenahme einer Einspritzpumpe, wel- 
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che mit sehr geringer Pumpleistung arbeitet, dieses Problem uberwunden 
werden kann. 

AnschlieGende Versuche zeigten sehr effiziente Nitrierungsergebnisse. Nach 
erfolgter Reaktion wurde ein flussiges Reaktionsgemisch erhalten, das vor 
der Abtrennung der gewunschten Produkte neutralisiert werden muSte. 

Da das Ziel jedoch war, ein einfach und umweltfreundlich durchzufuhrendes 
Verfahren zur Verfugung zu stellen, wurde nach anderen Alternativen ge- 
sucht. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daS durch eine veranderte Rei- 
henfolge der Synthese dieses Problem umgangen werden kann. 

In einem ersten Schritt wird 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin zu dem entspre- 
chenden Carbamat umgesetzt. Das Carbamat wird in einem geeigneten L6- 
sungsmittel, wie z. B. Dichloromethan, gelost und bei Umgebungstemperatur 
mit 65%-iger Salpetersaure nitriert. 

Optimierungsversuche zeigten, daS diese Nitrierung bei einer FlieSgeschwin- 
digkeit von 5ul/min im Mikroreaktor mit einem guten Ergebnis, bezogen auf 
das Verhaltnis der eingesetzten Ausgangsverbindungen zu erhaltenem Pro- 
dukt, durchgefuhrt werden kann. Vorteilhafterweise kann das so erhaltene 
Nitrierungsprodukt aus der sauren Reaktionslosung direkt durch Extraktion 
isoliert werden. 



Das so gefundene Verfahren zur Durchfuhrung der gewunschten Reaktion im 
durchstromten Mikroreaktor ist einer Reaktion im ublicherweise verwendeten 
geruhrten Reaktor uberlegen. 

Ein ganz besonderer Vorteil ist, daS die Reaktion, sobald die Durchfuhrungs- 
parameter, wie Temperatur und DurchfluSrate eingestellt sind und sich das 
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System im Gleichgewicht befindet, die Reaktion so lange kontinuierlich 
durchgefuhrt werden kann, wie ein Bedarf an dem gewiinschten Reaktions- 
produkt besteht. Zudem kann das Produkt mit stabilen Ausbeuten in einer 
immer gleichen Qualitat erhalten werden. Entsprechend eindrucksvolle Er- 
gebnisse wurden beispielsweise bei der Nitrierung von N-Methoxycarbonyl- 
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin in einer kontinuierlichen Reaktion erzielt, wobei 
letztere fur die Dauer von sechs Tagen im Gleichgewicht gehalten wurde. 

Es wurden auch die Einsatzmoglichkeiten des Mikroreaktors fur weitere aro- 
matische und heteroaromatische Verbindungen untersucht. Beispielhaft sei 
hier die Nitrierung von Toluol naher dargestellt. 

In einer ersten Versuchsreihe wurde Toluol mit einer aquivalenten Menge 
Dichlormethan vermischt und bei verschiedenen Temperaturen mit 65%iger 
Salpetersaure bei verschiedenen Temperaturen nitriert. Das Verhaltnis der 
nitrierten Isomere zu nicht umgesetztem Toluol ist in der folgenden Tabelle 
dargestellt. Die Daten beruhen auf Umsetzungen bei 10, 20 und 30 °C. Das 
Isomerenverhaltnis wurde anhand von HPLC-Analysen ermittelt. Jedoch wa- 
ren die HPLC-Signale nicht so sauber voneinander getrennt, daS die gebil- 
dete Menge des meta-lsomeren exakt hatte bestimmt werden konnen. Aus 
den erhaltenen Ergebnissen kann aber geschlossen werden, daS die erziel- 
ten Ergebnisse denen der Literatur entsprechen. 



Temperatur [° C] 


ortho- 
Nitro toluol 


para- 
Nitrotoluol 


Toluol 


0 


41% 


22% 


37% 


20 


59%- 


40% 




30 


59% 


41% 




Literature^ 


59% 


37% 





Vergleichsweise wurde Toluol unverdunnt mit 100%iger Salpetersaure bei 
verschiedenen Temperaturen nitriert. Die Ergebnisse sind in der nachfolgen- 
den Graphik dargestellt. Es kann daraus entnommen werden, daS mit stei- 
gender Temperatur der Anteil des ortho-Prod ukts sinkt, wahrend die Bildung 
des para-substituierten Toluols und der in geringen Mengen gebildeten meta- 
Form zunimmt. 



Spcicherdatum:27.07.99 15:43 
Druckdatum: 27.07.99 16:22 



l'»W cm9^064. korr 6/19 



-6- 



Einflufi der Temperatur auf die Nitrierung von Toluol 
(100% HNO 3 10 jil/min) 



5 




Unter der Voraussetzung, daS wahrend der Passage durch die Mikrosysteme 
^^^2 5 alle Substanzen in der geldsten fliissigen Phase bleiben und nicht ausfallen, 
konnen alle Nitrierungen mit den folgenden in der Literatur beschriebenen 
Nitrierungsreagenzien durchgefuhrt werden: 

• Verdunnter Salpetersaure 
30 • 100%-iger Salpetersaure 

• Kaliumnitrat in 1 00%-iger Schwefelsaure 

• Gemische aus Salpetersaure und Schwefelsaure („Nitriersaure") 
35 • Salpetersaureestern, allgemein 
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• Gemische von Salpetersaure mit anorganischen und organischen Anhy- 
driden 

• Distickstoffpentoxid 

Die beschriebenen Nitrierungen verlaufen im statischen Mikromischer mit 
guten bis sehr guten Ausbeuten. Die Selektivitat kann durch Variation ver- 
schiedener Parameter, wie beispielsweise Konzentration, _ Temperatur "dder 
Verweilzeit, beeinfluGt werden. 



10 




15 



20 



EinfluB der Temperatur auf die Nitrierung von 
Toluol (Acetylnitrat, 20 jal/min) 




60-C 



o-Nitrotoluene 



p-Nitrotduene 
Produkto 



□O'C 

U2VC 

:O40*c 
□60'C 



m-Nitrotofuene 



30 



35 



Der Vorteil der Nitrierung in Mikrofluidsystemen liegt im besseren Massen- 
und Warmetransport, verbesserter Kontrolle der Reaktionszeit und der er- 
hohten Sicherheit. Hierfur verantwortlich sind die im System befindlichen sehr 
geringen Reagenzmengen. 

Dieser Punkt ist besonders bei den i. a. stark exothermen Nitrierungen wich- 
tig, wenn z. B. das sehr selektiv reagierende Gemisch bestehend aus 
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100%iger Salpetersaure und Essigsaureanhydrid - die reaktive Spezies ist 
das bei ca. 60°C explosionsartig zerfallende Acetylnitrat - eingesetzt wird. 

Eine Anderung der Verweilzeit durch Variation der Pumpleistung zeigte in 
diesem Fall keinen bzw. nur einen geringfiigigen EinfluS auf die Selektivitat. 
Es ist auch anzunehmen, da& die Aktivitat der Nitrierungsreagenzien und die 
Temperatur kaum das quantitative Ergebnis der Reaktion bei einer festge- 
legten Verweilzeit beeinflussen. 

Dieser Effekt ist wesentlich starker ausgepragt, wenn eine Mischung aus To- 
luol und Essigsaure mit 100 %-iger Salpetersaure behandelt wird. In diesem 
Fall ist das reagierende Reagenz Acetylnitrat, das in Abhangigkeit von der zu 
nitrierenden Spezies teilweise als wesentlich reaktionsfahigeres aber auch 
selektiveres Nitrierungsreagenz als Salpetersaure allein angesehen wird. 



Eine Mischung bestehend aus Salpetersaure und Essigsaureanhydrid oder 
vorab destilliertes Acetylnitrat sind ein kraftiges aber auch gefahrliches Rea- 
genz, da es sich oberhalb von 60 °C zersetzt. 

Durch dieses Reagenz werden selbst Heterocyclen nitriert, welche sich sonst 
nur schwer nitrieren lassen. Aus verstandlichen Grunden findet diese Metho- 
de normalerweise jedoch nur begrenzten Einsatz. 

Anders als in ublicherweise verwendeten technischen Anlagen zur Durch- 
|25 fuhrung von chemischen Reaktion laGt sich nach dem erfindungsgemaSen 
Verfahren in den erfindungsgemaBen Mikromischersystemen einerseits die 
Temperatur des Reaktionsgemischs in jedem Volumenelement konstant 
halten. Aufterdem befinden sich zu jedem Zeitpunkt in der Vorrichtung nur 
sehr geringe Eduktmengen. Dieses bedeutet, daS im vorliegenden Mikromi- 
30 schersystem ohne weiteres die beschriebenen Nitrierungsreaktionen durch- 
gefuhrt werden konnen, welche bisher nur unter besonderen und teuren Si- 
cherheitsvorkehrungen erfolgen konnten. 

In einfacher Weise lassen sich beispielsweise nach dem erfindungsgemaGen 
35 Verfahren Nitrierungen von Toluol, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin, N- 

Methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin und von Benzofurandreivaten 
durchfuhren. 
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Weiterhin kommen als Aromaten alle mono- und polycyclischen, homo- oder 
heteroaromatischen Verbindungen, sowie Verbindungen, die ein mono- oder 
polycyclisches, homo- oder heteroaromatisches Grundsystem oder eine Teil- 
struktur, beispielsweise in Form von Substituenten aufweisen. 

5 

Insbesondere kommen als geeignete Aromaten in Betracht: 
Benzol und dessen Derivate, 
Naphthalin und dessen Derivate, 
Azulen und dessen Derivate, 
IQ Anthracen und dessen Derivate, 

Phenanthren und dessen Derivate, 
Pyren und dessen Derivate, 
Fluoren und dessen Derivate, 

Chinone, wie beispielsweise ortho und para-Benzochinon und deren Deriva- 
15 te, alle dem Fachmann bekannten Naphtochinone und deren Derivate, Fluo- 
renone, Anthrone, Phenanthrone, alle bekannten Anthrachinone und deren 
Derivate. 

Als Heteroaromaten konnen eingesetzt werden: 

20 sauerstoffhaltige, heteroaromatische Systeme (Furane), wie beispielsweise 



benzanellierte Furane und deren Derivate, 
Dibenzofurane~u"ncl'deren Derivate 
Dibenzodioxane und deren Derivate, 
(25 Pyryliumkationen und deren Derivate, 
Benzopyranone und deren Derivate 

stickstoffhaltige heteroaromatische Systeme und deren Derivate, wie bei- 
spielsweise 

30 

Pyrrole, Pyrazole, Imidazole, Triazole, Tetrazole, Pyridine, Pyrazine, Pyrimi- 
dine, Pyridiniumsalze, Triazine, Tetrazine, Pyridin-N-oxid und deren Derivate 
benzanellierte Pyrrole (Indole, Carbazole, Benzimidazole, Benzotriazole) und 
deren Derivate 
35 Phenazin und deren Derivate 
Chinoline und Isochinoline, 
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Cinnoline, Chinazoline, Chinoxaline, 
Phenanthroiine und deren Derivate 
Bipyridyle und hohere Homologe 
Acridine, Acridone und deren Derivate 
5 Pyren und dessen Derivate 

als schwefelhaltige heteroaromatische Systeme und deren Derivate kommen 
beispielsweise in Frage 

IQ Thiophene und deren Derivate 

benzanellierte Thiophene (Benzothiophene, Dibenzothiophene) und deren 
Derivate 

Weiterhin sind Acenaphthylen, Thiazole, Isothiazole, Biphenylene, Purine, 
Benzothiadiazole, Oxazole und Isooxazole in dem erfindungsgemaSen Ver- 
fahren einsetzbar. 



15 



30 



Als Losungsmittel fur diese Nitrierungen kommen in Frage: 

- verdunnte und konzentrierte Sauren, wie beispielsweise Schwefelsaure, 
20 Salpetersaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure 

- Saureanhydride, wie beispielsweise Essigsaureanhydrid, Trifluoressigsau- 
reanhydrid 



- Gemische aus Sauren und Salzen wie z. B. Konzentrierte Schwefelsaure 
und KN0 3 und auch jede andere Kombination 

- Halogenkohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Chloroform, Tetrachlorkoh- 
lenstoff, Dichlormethan, Tetrachlorethan 

- Ester, wie beispielsweise Essigsaueethylester 

- Ether, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, Diethylether, tert.-Butyl- 
methylether 

- Gemische der genannten Losungsmittel jeglicher Art 



35 
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- ionische Losungsmittel, wie beispielsweise 1-Ethyl-3-methylimidazolium- 
tetrachloroaluminat, n-Butylpyridinium-tetrachloroaluminat oder 1-Ethyl-3- 
methylimidazolium-tetrafluoroborat. 

5 Als Losungsmittel fur die Aufarbeitung/Extraktion kommen alle organischen 
Losungsmittel in Frage, insbesondere: 

- Ether, wie beispielsweise Diethylether, tert.-Butyl-methylether, Tetrahydrofu- 
ran etc. 

10 - Halogenkohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Chloroform, Tetrachlorkoh- 
lenstoff, Dichlormethan, Tetrachlormethan, Tetrachlorethen 

- Alkohole, wie beispielsweise Methanol, Ethanol, 1- und 2-Propanol 

- Nitrile, wie beispielsweise Acetonitril 

- Ketone, wie beispielsweise Aceton 

- Ester, wie beispielsweise Essigsaureethylester 



15 



20 



Zur DurchfUhrung der beschriebenen Nitrierungen sind Mikromischer geeig- 
net, wie sie beispielsweise in WO 96/30113 A1 beschrieben sind. Geeignet 
sind aber auch einfacher ausgestaltete statische Mikromischer, worin eine 
ausreichend intensive Durchmischung der eingesetzten Flussigkeiten in ein- 
fachen sich kreuzenden Kanalen erfolgt und eine ausreichende Verweilzeit 
des Reaktionsgemischsftir die.ReaktionJm Reaktor gewahrleistet jst._ 



Grundvoraussetzungen fur die Einsetzbarkeit von Mikroreaktoren in dem er- 
findungsgemaSen Nitrierungsverfahren sind weiterhin: 

- die Moglichkeit einer gleichmaSigen Temperierung in jedem Volumenele- 
ment des Reaktors, 

30 - dichte und sichere AnschluSmoglichkeiten fur Zu- und Ableitungen von 

Flussigkeiten gegebenenfalls aber auch fur weiteres Equipment zur Reakti- 
onskontrolle oder fur Analysezwecke, 

- dichte Verbindung der den Mikroreaktor bildenden Einzelteile bzw. Struktu- 
ren sowohl innen als auch nach aulien, so da& die Flussigkeit-fuhrenden Ka- 

35 nale voneinander getrennt sind und keine Flussigkeit nach au(Sen austreten 
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kann, 

- leichte Handhabbarkeit bei Storungen. 



Zum besseren Verstandnis und zur Verdeutlichung der vorliegenden 
5 Erfindung werden im folgenden Beispiele gegeben, die im Rahmen des 
Schutzbereichs der vorliegenden Erfindung liegen, nichtjedoch geeig- 
net sind, die Erfindung auf diese Beispiele zu beschranken. Als im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung liegend sind, wie oben schon ge- 
sagt, auch solche Nitrierungen zu verstehen, die mit dem Fachmann 
10 ebenfalls bekannten statischen miniaturisierten DurchfluSreaktoren 

durchgefuhrt werden, wobei jedoch die verwendeten Durchflu&reakto- 
ren zur Herstellung von grolieren Produktmengen in der gleichen 
Zeiteinheit groSere DurchfluGmengen erlauben konnen und weiterhin in 
jedem Volumenelement des Reaktors sowohl eine gleichmaSige Tem- 
1 5 perierung als auch homogene Vermischung gewahrleisten. 

Beispiele 

Beispiel 1 



1g 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin wurden vorsichtig in 5 ml konzentrier- 
ter Schwefelsaure gelost. Die Salpetersaure wurde hergestellt durch 
Losen von 1g Kaliumnitrat in 5 ml konzentrierter Schwefelsaure. Zwei 2- 
ml-Einweg-Kunststoffspritzen wurden mit den beiden Losungen gefullt 
und an einer "Havard Apparatus pump 22" befestigt. Die Einwegspritzen 
selbst wurden mit einem statischen Siliziummischer verbunden, der 
wiederum mit einem dunnen, 80 cm langen Teflonschlauch mit einem 
Durchmesser von 0,25 mm verbunden war. Die Reaktion wurde bei 
Umgebungstemperatur mit einer DurchfluSgeschwindigkeit von 5 ul/min 
durchgefuhrt. Das entstandene Reaktionsgemisch wurde in einem Ge- 
fafc gefullt mit Eistuckchen gesammelt und mit 2N NaOH neutralisiert 
bevor das gebildete Produkt mit Dichlormethan extrahiert wurde. 



1g 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin, gelost in 5 ml Dichloromethan, wurde 
vorher beschrieben bei Umgebungstemperatur mit 65%iger Salpeter- 
35 saure und einer Durchfluligeschwindigkeit von 5 ul/min nitriert. Die Auf- 
arbeitung der organischen Phase erfolgte ohne vorherige Neutralisation. 
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Die gleichen Bedingungen wurden eingestellt fur einen kontinuierlichen 
Versuch, der kontinuierlich uber sechs Tage durchgefuhrt wurde. In die- 
sem Fall wurden zwei Spritzen mit einem jeweiligen Fassungsvermogen 
von 50 ml verwendet. 

Beispiel 2 

Eine Einwegplastikspritze mit einem Volumen von 2 ml gefullt mit einer 
1:1-Mischung bestehend aus Toluol und Dichlormethan. Eine zweite 
Spritze wurde gefullt mit 65%-iger Salpetersaure. Diese beiden Spritzen 
wurden angeschlossen und eine DurchfluRgeschwindigkeit von 5 ul/min 
eingestellt. Unter diesen Bedingungen wurde die Reaktion bei 0, 20 und 
30 °C durchgefuhrt. 



Der Reaktionsverlauf wurde mit einem Merck Hitachi HPLC-instrument 
15 (L 6200 pump, variable wavelength UV-detector and D 2500 chromato 
integrator) verfolgt und aufgezeichnet. Als Trennsaule wurde eine Merck 
Lichrocart® RP Select B 250/4 verwendet. — 
Losungsmittel: 

Gemisch aus 70% Acetonitril, 30 % Wasser, vermischt mit 1% Trifluo- 
20 ressigsaure 

DurchfluBgeschwindigkeit: 0,6 ml/min 
DetektorwellenlSnge: 215 nm. 

Die Nitrierungen von Toluol wurden mit Hilfe eines Hewlett-Packard 
qJ~~ 6890 series GC-System mit einem Massenselektionsdetektor HP 5973 
verfolgt. 

Zur Durchfuhrung der Versuche mit 100 %iger Salpetersaure wurde ei- 
ne Spritze mit Salpetersaure gefullt und die andere mit reinem Toluol. 
Die Nitrierungen wurden bei 0, 21, 40, 60 and 80 °C durchgefuhrt. 

30 

Zur Durchfuhrung der Versuche mit Acetylnitrat wurde eine Spritze mit 
einer 1:1 Mischung bestehend aus Toluol und Essigsaureanhydrid und 
eine andere mit 100%iger Salpetersaure gefullt. Der Inhalt beider Sprit- 
zen wurde gleichzeitig zur intensiven Durchmischung und Nitrierung in 
35 zwei verschiedene Eingangskanale eines Mikromischers gepumpt. Die 
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Nitrierungen wurden bei -10, 0, 21, 40 and 60 °C durchgefuhrt, wobei 
der Reaktionsverlauf wie oben beschrieben verfolgt wurde. 



5 



15 



20 



30 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Verfahren zur Nitrierung von aromatischen oder heteroaromatischen Ver- 
bindungen, dadurch gekennzeichnet, daG 

die aromatische oder heteroaromatische Verbindung in fiussiger Form 
oder in Losung mit einem flussigen oder geldsten Nitrierungsreagenz, 
ausgewahlt aus der Gruppe — 

verdQnnte Salpetersaure, 100%-ige Salpetersaure, Kaliumnitrat in 100%- 
iger Schwefelsaure, Gemische aus Salpetersaure und Schwefelsaure 
10 (..Nitriersaure"), Salpetersaureester, Gemische von Salpetersaure mit an- 

organischen und organischen Anhydriden und Distickstoffpentoxid, 
in einem Mikroreaktor wShrend einer ausreichenden Verweilzeit intensiv 
vermischt und reagieren laSt und aus dem entstandenen Reaktionsge- 
misch das erwiinschte Nitrierungsprodukt isoliert. 



15 



20 



2. Verfahren gemaS Anspruchl, dadurch gekennzeichnet, daS es sich bei 
dem verwendeten Mikroreaktor urn einen temperierbaren DurchfluGreaktor 
handelt. ~ 

3. Verfahren gemaS der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daG 
es sich urn ein kontinuieriiches Verfahren handelt. 

4. Verfahren gemaS der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 

a) die aromatische oder heteroaromatische Verbindung vorab derivatisiert 
wird 

b) das erhaltene Derivat in einem Losungsmittel gelost wird, 

c) mit einem Nitrierungsreagenz in einem Mikromischer nitriert wird und 

d) das nitrierte Produkt aus der erhaltenen Losung isoliert wird. 



5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- 
30 kennzeichnet, daR das nitrierte Produkt durch Extraktion mit einem Lo- 
sungsmittel aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt wird. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Reaktionsgemisch den Mikroreaktor mit einer aus- 
reichenden DurchfluGgeschwindigkeit von l^l/min bis 10 ml/min durch- 
stromt und die Reaktion bei einer Temperatur in einem Bereich von —40 
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bis 150 °C durchgefuhrt wird, wobei der Reaktionsverlauf gaschromato- 
graphisch verfolgt wird. 

7. Verfahren gemaS Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daS das Reakti- 
onsgemisch den Mikroreaktor mit einer DurchfluGgeschwindigkeit von 5 
pl/min bis 1 ml/min durchstromt und die Reaktion bei einer Temperatur in 
einem Bereich von -10 bis 80 °C durchgefuhrt wird, wobei der Reaktions- 
verlauf gegebenenfalls kontinuierlich gaschromatographisch verfolgt wird 

8. Verfahren gemaS der Anspruche 4 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB ei- 
ne aromatische oder heteroaromatische Verbindung in einem ersten Re- 
aktionsschritt zu einem Carbamat umgesetzt wird. 



9. Verfahren zur Nitrierung von aromatischen oder heteroaromatischen Ver- 
bindungen ausgewahlt aus der Gruppe Toluol-, 1,2,3,4- 
15 Tetrahydroisochinolin-, N-Methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin- 

und der Benzofuranderivate gemaG einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 8. 



20 




30 



35 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Nitrierung organi- 
scher Verbindungen, vorzugsweise von Aromaten und Heteroaromaten, mit 
5 literaturbekannten sowie neuen Typen von Nitrierungsreagenzien. 
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